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4KÄYTETYT LYHENTEET JA TERMIT
AUC Area Under Concentration-time curve,
lääkeaineen pitoisuus-aikakuvaajan
alainen pinta-ala, joka havainnollistaa
verenkierrossa (keskustilassa) käynyttä
lääkeainemäärää.
bakteriostaattinen bakteerien lisääntymistä estävä
bakterisidinen bakteereita tappava
CSF cerebrospinal fluid, aivo-selkäydinneste
CL clearance, puhdistuma, aikayksikössä
lääkeaineesta puhdistuva plasmamäärä
F bioavailability, hyötyosuus, se osa
ekstravaskulaarisesti annetusta
lääkeaineesta, joka imeytyy verenkiertoon
ja on siten hyväksikäytettävissä
elimistössä.
i.a. intra-arteriaalisesti, valtimonsisäisesti
i.m. intramuskulaarisesti, lihaksensisäisesti
i.p. intraperitoneaalisesti, vatsaonteloon
i.v. intravenoosisesti, laskimonsisäisesti
MIC minimal inhibitory concentration, pienin
bakteerin kasvun estävä lääkepitoisuus
PAE Post antibiotic effect vaikka antibiootin
konsentraatio on laskenut seerumissa alle
bakteerin MIC arvon, antibiootin
vaikutuksesta vaurioituneet bakteerit ovat
kykenemättömiä puolustautumaan
potilaan omaa immuunijärjestelmää
vastaan.
PBPs penicillin binding proteins, penisilliiniä
sitovat proteiinit
p.o. per os, suun kautta
p.r. per rectum, peräsuoleen
s.c. intrakutaanisesti, ihonalaisesti
t½ half-life, puoliintumisaika, aikaväli, jossa
lääkeaineen pitoisuus plasmassa laskee
puoleen
vehikkeli lääkkeen kuljetusaine
5JOHDANTO
Mikrobilääkkeet kuuluvat koirilla yleisimmin käytettyihin lääkeaineisiin Suomessa.
Nykypäivänä järjestetään erilaisia koiratapahtumia, joissa koirat kilpailevat keskenään.
Näissä tapahtumissa edellytetään eläinsuojelulain mukaan ettei koiran suorituskykyyn
vaikuteta keinotekoisesti esimerkiksi lääkeaineilla. (Eläinsuojelulaki 1996) Suomen
kennelliiton hallitus on laatinut antidopingsäännöt, joita koiran vastuuhenkilön tulee
noudattaa koiratapahtumissa. Näissä säännöissä on myös ohjeelliset minimivaroajat
mikrobilääkkeille. Dopingvaroaika injektiona tai suun kautta annettuna antibiooteille on
7 vuorokautta. Poikkeuksena on injektiona annettava pitkävaikutteinen
prokaiinipenisilliini, jolle varoaika on 14 vuorokautta. (SKL 2008) Nämä
dopingvaroajat eivät perustu mihinkään antibioottien farmakologisiin
kinetiikkatutkimuksiin vaan on oletettu että antibioottien kinetiikka koiralla aina on
samanlaista riippumatta mikrobilääkkeestä ja sen kinetiikasta. Kuitenkin antibiootteina
on hyvin monenlaisia aineita, yhteisenä tekijänä niille on vain niiden antimikrobinen
teho.
Työni tavoite on kuvata Suomessa yleisesti käytettävien antibioottien farmakologista
kinetiikkaa, etenkin niiden metaboliaa ja eliminaatiota koiran elimistöstä. Tämän työn
avulla ehkä Suomen kennelliitto voi selventää antidopingsääntöjään antibioottien osalta,
jolloin kilpailu koiratapahtumissa olisi vielä oikeudenmukaisempaa ja tasapuolisempaa
eikä turhia väärinkäsityksiä tapahtuisi vaikka sääntöjä olisi noudatettukin.
6KIRJALLISUUSKATSAUS
1 LÄÄKEAINEIDEN KINETIIKKA
Lääkeaineiden kinetiikka tutkii lääkeaineiden vaiheita elimistössä. Se on siis
farmakologian osa-alue, joka selvittää lääkeaineiden imeytymistä, jakautumista
elimistöön, metaboliaa, aineenvaihduntaa ja erittymistä elimistöstä. Veri tai pääasiassa
veriplasma kuljettaa useimpia lääkeaineita elimistössä ja usein se onkin ainoa elimistön
osa, josta voidaan mitata lääkeaineen pitoisuuksia lääkehoidon aikana (Kivistö &
Neuvonen 2001). Farmakokineettinen analyysi tarkoittaa lääkeainepitoisuuksien
muutoksien seurantaa keskustilassa eli veriplasmassa ajan funktiona (Sandholm 1998).
1.1 Lääkeaineiden imeytyminen
Lääkeaineen imeytymisellä tarkoitetaan lääkeaineen siirtymistä antopaikasta
verenkiertoon eli keskustilaan (Sandholm 1998). Lääkkeiden antotavat jaetaan
parenteraalisiin ja enteraalisiin. Enteraalinen lääkkeen antotapa tarkoittaa että lääke
annetaan ruuansulatuskanavaan joko suun kautta (p.o.) tai peräsuoleen (p.r.)
Parenteraalinen lääkkeen antotapa taas tarkoittaa kaikkia muita lääkkeen antoreittejä,
joita ovat esim. suonensisäinen, (joko laskimoon (i.v.) tai valtimoon (i.a.)), lihakseen
annettava (i.m.), ihonalainen (s.c.), vatsaonteloon (i.p.), hengitysilman mukana tai
paikallisesti esimerkiksi iholle perkutaanisesti, silmän sidekalvolle, tai kohdunsisäisesti
annettava (Kivistö & Neuvonen 2001).
Kaikissa muissa paitsi suonensisäisissä antotavoissa lääke imeytyy ja siirtyy
verenkiertoon. Tällöin lääkeaineen tulee ylittää solukalvostoja. Lääkkeen imeytyminen
on riippuvainen antopaikasta, ja etenkin sen verisuonituksesta eli imeytymiseen
käytettävän pinta-alan suuruudesta ja tietenkin lääkeaineen vesiliukoisuudesta.
Lääkeaineen imeytyminen hidastuu, jos se on liukenemattomassa muodossa esimerkiksi
mikrokiteisenä tai öljypohjaisena. Elimistön erilaisissa fysiologisissa ja patologisissa
tiloissa kudosten verivirtaukset saattavat muuttua ja tämä vaikuttaa osaltaan
lääkeaineiden imeytymiseen. (Sandholm 1998)
7Alkureitin metaboliassa kaikki lääkeaine ei pääse ruuansulatuskanavasta verenkiertoon,
vaan tappiota saattaa aiheuttaa lääkeaineen tuhoutuminen esim. mahahappojen
vaikutuksesta, sen metaboloituminen toiseksi aineeksi suolen enterosyyteissä tai
maksasoluissa tai joutuminen enterohepaattiseen kiertoon. Lihansyöjillä, kuten koiralla
enteraalinen lääkkeen antotapa on hyötyosuudeltaan yleisesti ottaen suurempi kuin
kasvinsyöjillä lihansyöjien huonommin kehittyneen vierasainemetabolian takia.
(Sandholm 1998)
Kaikkea lääkeainetta ei kuitenkaan löydy verenkierrosta välttämättä lihaksensisäisen tai
nahanalaisen antotavan jälkeen. Antotapa vaikuttaa lääkeaineen hyötyosuuteen
(bioavailability), joka on siis 100 % vain suonensisäisellä antotavalla. Hyötyosuus (F)
tarkoittaa sitä lääkeaineen osuutta, joka imeytyy verenkiertoon ekstravaskulaarisen
annon jälkeen ja on siten hyväksikäytettävissä elimistössä. Tämä saadaan analysoitua
lääkeaineen pitoisuus-aikakuvaajia (AUC) apuna käyttäen. Pitoisuus-aikakuvaaja
(AUC) on käyrä, joka kuvastaa verenkierrossa käynyttä lääkeainemäärää ajan funktiona.
(Sandholm 1998)
1.2 Lääkeaineiden jakautuminen
Lääkeaineen jakautuminen tarkoittaa sen leviämistä verenkierrosta kudoksiin. Se on
tasapainoreaktio veren ja kudosten kesken. Siihen vaikuttavat kudoskohtainen
verenkiert, rasvapitoisuu, lääkeaineen lipidiliukoisuus ja lääkeaineen sitoutuminen
veren/kudosten proteiineihin sekä lääkeaineen eliminoituminen. Eliminoituminen on
jakautumista hitaampi reaktio. Farmakokineettisiä ilmiöitä voidaan luonnehtia
matemaattisin kaavoin ja käyttäen tietokoneohjelmia apuna. (Sandholm 1998)
Lipidiliukoiset aineet, jotka ovat täysin tai lähes täysin ionisoitumattomassa muodossa,
läpäisevät kapillaarisuonet helposti ja nopeasti, joten niiden jakautuminenkin on nopeaa.
Vesiliukoisista polaarisista aineista pienet (molekyylikooltaan alle 60 000 D)
diffundoituvat vesifaasia myöten, ne siis kulkeutuvat sitä nopeammin, mitä pienempiä
ovat molekyylipainoltaan (Kivistö & Neuvonen 2001). Suuremmat ionisoituneet
molekyylit vaativat kuljetusmekanismin, jolla ne pääsevät membraanien läpi. Tällaisia
ovat autettu diffuusio, aktiivinen kuljetus sekä pino- ja fagosytoosi. Erilaiset
8membraanit läpäisevät myös lääkeaineita eri tavoilla. Huonosti läpäiseviä ovat
veriaivoeste ja istukka kun taas munuaisten ja maksan kapillaarisuonten seinämät ovat
suhteellisen läpäiseviä. (Sandholm 1998)
Jakautumistilavuudella kuvataan tilavuutta, johon lääkeaine elimistössä laimenee. Se
kuvaa epäsuorasti lääkeaineen pitoisuutta kudoksissa. Olettaen, että kudoksissa on sama
pitoisuus lääkeainetta kuin veriplasmassa, saadaan laskettua tilavuus, johon lääkeaine
on jakautunut. Näennäinen jakautumistilavuus (V) = eläimen sisältämä lääkeainemäärä /
pitoisuus plasmassa. Mikäli jakautumistilavuus on 1 l/kg, kertoo se kudoksissa olevan
lähes saman määrän lääkeainetta kuin keskustilassa eli verisuonissa. Lipidiliukoisten
lääkeaineiden jakautumistilavuus on vähintään 1 l/kg. Jakautumistilavuuden ollessa 0,2
l/kg, on lääkeaine jakautunut vain ektrasellulaaritilaan, jolloin kyseessä on yleensä
vesiliukoinen lääkeaine. Jakautumistilavuus voi olla myös yli 1 l/kg, jolloin lääkeaine
kerääntyy johonkin kudokseen. Mikäli lääkeaineen jakautumistilavuus on alle 0,2 l/kg,
kertoo se lääkeaineen jakautuneen vain veriplasmaan voimakkaan veren proteiineihin
sitoutumisen takia. Jakautumistilavuuteen vaikuttavat lipidiliukoisuuden ja proteiineihin
sitoutumisen lisäksi pH-gradientit. Ionisoituvista aineista heikoilla orgaanisilla hapoilla
on keskimäärin pienempi jakautumistilavuus kuin heikoilla orgaanisilla emäksisillä.
(Sandholm 1998)
1.3 Lääkeaineiden metabolia ja eliminoituminen
Elimistö pyrkii eroon lääkeaineista, koska ne ovat pääsääntöisesti sille vieraita aineita.
Vesiliukoiset lääkeaineet erittyvät elimistöstä pääasiassa muuttumattomassa muodossa
esimerkiksi virtsaan, mutta lipidiliukoiset lääkeaineet metaboloituvat ensin vähemmän
lipidiliukoisiksi metaboliiteiksi, jotka sitten erittyvät sitten virtsaan, sappeen tai
ulosteisiin. Maksa ja munuaiset ovat tärkeimmät erityselimet. Muita erityselimiä ovat
keuhkot, utarekudos ja iho. Kokonaispuhdistumalla (CL) tarkoitetaan elimistön tehoa
poistaa lääkeainetta. Koska elimistön pääasialliset erityselimet ovat maksa ja munuaiset
tarkoittaa kokonaispuhdistuma yleensä näiden elinten puhdistuman summaa. Toinen
eliminaatiota kuvaava laskennallinen termi on eliminaatiopuoliintumisaika (t½). Se
kertoo kuinka kauan kestää että, plasman lääkeainepitoisuus alenee puoleen.
Eliminaatio prosessina noudattaa ensimmäisen kertaluvun kinetiikkaa, eli mitä suurempi
9on lääkeaineen pitoisuus sitä enemmän ainetta poistuu elimistöstä aikayksikössä.
Toisaalta joidenkin lääkeaineiden eliminoituminen noudattaa 0-asteen kinetiikkaa, mikä
tarkoittaa että eliminoitumisnopeus on vakio ja siten riippumaton aineen määrästä.
(Kivistö & Neuvonen 2001; Sandholm 1998)
Kaikki mikrobilääkkeet tavanomaisilla annoksilla noudattavat 1-asteen kinetiikkaa, eli
aineen pitoisuus seerumissa vähenee puoleen puoliintumisajassa riippumatta annoksen
suuruudesta (Sandholm 1998).
2 BEETALAKTAAMIT JA BEETA-LAKTAMAASIN ESTÄJÄT
Beetalaktaamiantibiootteja ovat penisilliinit ja kefalosporiinit. Niille yhteinen
kemiallinen rakenne on beetalaktaamirengas, joka muodostaa olennaisen osan niiden
tehosta. Jotkut bakteerit muodostavat beetalaktamaasientsyymiä, joka tuhoaa tämän
renkaan, jolloin antibiootista ei ole tehoa (Männistö & Tuominen 2001). Koirilla
Suomessa käytettäviä beetalaktaameja ovat penisilliineistä G-penisilliini eli
bentsyylipenisilliini ja aminopenisilliineistä amoksisilliini ja ampisilliini.
Amoksisilliinia käytetään yleensä yhdessä beetalaktamaasin estäjän, klavulaanihapon
kanssa, potentoituna amoksisilliinina, jolloin amoksisilliini tehoaa myös
beetalaktamaasia tuottaviin bakteereihin. Itse klavulaanihapolla on hyvin vähäinen
antimikrobinen teho (Plumb 2005; Prescott 2006b). Kefalosporiineista koirilla käytetään
lähinnä ensimmäisen ja harvemmin toisen sukupolven kefalosporiineja. Lisäksi
markkinoille on tullut kolmannen sukupolven kefalosporiini, kefovesiini, jonka
käyttöetuna on kerran nahan alle pistetyn injektion pitkä 14 vrk  kestävä antimikrobinen
vaikutus (Stegemann ym. 2006a; Evira 2008). Kefaleksiini on yleisin koirilla
käytetyistä ensimmäisen sukupolven kefalosporiineista (Evira 2003).
2.1 Vaikutusmekanismi
Beetalaktaamiantibiootit ovat tavallisesti vaikutukseltaan niille herkille bakteereille
bakterisidisiä. Ne häiritsevät bakteerin peptidoglykaanisynteesiä ja näin ollen
soluseinämän muodostumista bakteerin kasvuvaiheessa (Boothe 2001; Männistö &
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Tuominen 2001; Prescott 2006b). Beetalaktaamiantibiootit sitoutuvat
bakteerisoluseinämän useisiin entsyymeihin (transpeptidaaseihin,
karboksipeptidaaseihin ja endopeptidaaseihin), joita kutsutaan myös penisilliiniä
sitoviksi proteiineiksi (PBPs). Nämä entsyymit ovat tarpeen bakteerin monimutkaisen
soluseinämän muodostumisessa bakteerin kasvuvaiheen aikana, ja ne ovat muutenkin
välttämättömiä bakteerin hyvinvoinnille (Männistö & Tuominen 2001; Plumb 2005;
Prescott 2006b). Beetalaktaamiantibiootien erilaiset affiniteetit näihin proteiineihin
selittävät eri beetalaktaamien tehon eri bakteereihin (Boothe 2001; Plumb 2005).
Peptidoglykaaniketjun ristiinsidonnassa oleellisin PBP:sta on transpeptidaasi, joka
vastaa bakteeriseinämän peptidoglykaaniketjujen yhteensitomisesta. Muiden PBP-
proteiinien ja beetalaktaamien interaktiot eivät vaikuta ristiinsidontaan. Beetalaktaamien
sitoutuminen PBP-proteiineihin on irreversiibeliä, mistä seuraa pysyvä entsyymien
toiminnan esto, ja beetalaktaamien bakterisidinen vaikutus (Boothe 2001; Männistö &
Tuominen 2001).
Beetalaktaamien vaikutus kohdistuu vain kasvuvaiheessa oleviin bakteereihin, koska
vain näissä on käynnissä aktiivinen soluseinämän synteesi (Boothe 2001; Plumb 2005;
Prescott 2006b). Kun peptidoglykaaniketjujen ristiinsitominen estetään, muodostuu
soluseinämästä löyhä ja bakteeri hajoaa, koska se ei pysty ylläpitämään suurempaa
osmoottista painetta, mitä sen ympäristössä vallitsee (Boothe 2001; Männistö &
Tuominen 2001).
Penisilliinien ja kefalosporiiinien teho perustuu niiden rakenteessa olevaan
beetalaktaamirenkaaseen. Tietyt bakteerit pystyvät tuottamaan
beetalaktamaasientsyymejä, jotka tuhoavat tämän renkaan, jolloin
beetalaktaamiantibiootit eivät enää tehoa. Eräät penisilliinirungosta kehitetyt aineet
sitoutuvat bakteerien tuottamiin beetalaktamaaseihin pysyvästi ja inaktivoivat ne. Yksi
tällaisista on klavulaanihappo, jolla itsellään on heikko antibakteerinen vaikutus, mutta
yhdistelmissä esim. amoksisilliinin kanssa, se laajentaa vaikutuskirjoa, mikäli kirjon
kapeus johtuu beetalaktamaaseista (Männistö & Tuominen 2001; Prescott 2006b).
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Tällaisia yhdistelmävalmisteita kutsutaan potentoiduiksi penisilliineiksi ja ne ovat
vaikutukseltaan bakterisidisiä (Plumb 2005; Prescoott 2006b).
2.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Bakteerin herkkyyteen beetalaktaameille vaikuttavat useat eri tekijät. Näitä ovat
esimerkiksi beetalaktaamin sitoutuminen bakteerin PBP:hin, lääkeaineen kyky läpäistä
bakteerin soluseinä ja resistenssi bakteerin tuottamille beetalaktamaaseille (Prescott
2006b). Solun sisäiset bakteerit, kuten mykobakteerit, ovat käytännössä resistenttejä
(Plumb 2005).
Luonnollisilla penisilliineillä ja aminopenisilliineillä (amoksisilliini ja ampisilliini) on
hyvä teho useisiin grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin bakteereihin, mutta ei
beetalaktamaasia tuottaviin kantoihin. Aminopenisilliineillä on kuitenkin parempi teho
gramnegatiivisia bakteereja vastaan kuin luonnollisilla penisilliineillä. (Boothe 2001;
Plumb 2005; Prescott 2006b)
Amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmälle herkkiä bakteereita ovat
beetalaktamaasi-entsyymiä tuottavat bakteerikannat, jotka muuten olisivat herkkiä
amoksisilliinille (Vree ym. 2003; Prescott 2006b).
Ensimmäisen polven kefalosporiinit tehoavat pääasiassa useimpiin grampositiivisiin
patogeeneihin ja vaihtelevasti tai jopa huonosti gramnegatiivisiin patogeeneihin (Plumb
2005; Prescott 2006b). Kolmannen sukupolven kefalosporiinilla, kefovesiinillä, on
samanlainen vaikutuskirjo kuin kefalosporiineilla yleensä (Stegemann ym. 2006b).
Beetalaktaamit ovat tärkeitä mikrobilääkkeitä eläinten infektioiden hoidossa (Prescott
2006b). Suomessa luonnollisia penisilliinejä ja aminopenisilliinejä suositellaan koirilla
ensisijaishoitona puremiin ja paiseisiin sekä märkäiseen keuhkokalvon tulehdukseen
(pyothorax, pleuriitti). Puremiin ja paiseisiin vaihtoehtoisena hoitona suositellaan
amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmää. Penisilliinejä ja I polven
kefalosporiineja suositellaan ensisijaishoidoksi 1. puhtausluokan kirurgisiin
toimenpiteisiin, kun toimenpide kestää yli tunnin. Lisäksi ensisijaishoitona I polven
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kefalosporiineja suositellaan 2. puhtausluokan kirurgisiin toimenpiteisiin.
Vaihtoehtoisena hoitona kirurgisissa toimenpiteissä voidaan käyttää aminopenisilliinejä.
Peritoniitin ensisijaishoidoksi suositellaan aminopenisilliinin ja gentamisiinin
yhdistelmää. Virtsatietulehduksen ensisijaishoito on aminopenisilliini; vaihtoehtona
suositellaan amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmää. Munuaistulehduksen
(pyelonefriitti) ensisijaishoito on amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmä,
vaihtoehtoisena hoitona suositellaan I polven kefalosporiineja. Väli- ja sisäkorvan
tulehdukseen (otitis media ja interna) ja keuhkokuumeeseen (pneumonia) suositellaan
ensisijaisesti amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmää tai I polven
kefalosporiineja. Amoksisilliini-klavulaanihapo–yhdistelmää suositellaan
ensisijaishoidoksi flegmoniin ja myosiittiin, mutta näitä voi vaihtoehtoisesti hoitaa
jollain muullakin beetalaktaamilla yhdessä metronidatsolin kanssa. Lisäksi
amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmää suositellaan vaihtoehtoisena hoitona
pinnalliseen ja syvään (pyoderma) ihotulehdukseen, infektiiviseen keuhkoputken
tulehdukseen (trakeobronkiitti eli kennelyskä), anaalipussien tulehdukseen ja
kohtutulehdukseen (metriitti). I polven kefalosporiineja suositellaan vaihtoehtoisena
hoitona osteiittiin, osteomyeliittiin ja niveltulehdukseen. Leptospiroosin ensisijaishoito
on penisilliini ja vaihtoehtoisesti voi käyttää jotain muuta beetalaktaamia yhdessä
aminoglykosidin kanssa. Borrelioosia ja erlichioosia voi vaihtoehtoisesti hoitaa
aminopenisilliinillä tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmällä. (Evira 2003)
Uutta kolmannen polven kefalosporiinia, kefovesiiniä suositellaan koiralla ihon
(Stegemann ym. 2007), hengitysteiden, virtsateiden (Passmore ym. 2007),
genitaalialueen, luiden, nivelien ja pehmytkudosten infektioiden hoitoon (Stegemann
ym. 2006a; Stegemann ym. 2006b).
2.3 Beetalaktaamien farmakokinetiikka
Beetalaktaamien optimaalinen antibakteerinen teho on aika- eikä
konsentraatioriippuvainen, joten beetalaktaamipitoisuuden tulee olla yli bakteerin MIC-
arvon annostelujen välisen ajan. Tästä johtuen monet beetalaktaamit on annosteltava
useasti tai jatkuvana infuusiona. (Prescott 2006b)
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2.3.1 Imeytyminen
Beetalaktaamit ovat heikkoja happoja, mikä suosii niiden imeytymistä suun kautta
annettaessa. Kuitenkin monet beetalaktaamit tuhoutuvat ruuansulatuskanavan
happamassa pH:ssa, minkä takia niitä ei voi antaa siitä syystä suun kautta. Poikkeuksia
ovat mm. penisilliini V, dikloksasilliini ja aminopenisilliinit (ampisilliini ja
amoksisilliini myös yhdistettynä klavulaanihapon kanssa) ja tietyt ensimmäisen ja
kolmannen polven kefalosporiinit. Amoksisilliinin oraalinen hyötyosuus on parempi
kuin ampisilliinin ja sen voi antaa koiralle ruuan kanssa yhtä aikaa. Imeytyminen
parenteraalisesti annettaessa on nopeaa ja täydellistä, muutamia tuotteita lukuun
ottamatta, jotka on erityisesti kehitetty hitaasti imeytyviksi ja siten saatu annosväliä
pidennettyä. (Boothe 2001)
Lihaksensisäisesti annettuna pitkäaikaisesti vaikuttavat bentsyylipenisilliiniesterit, kuten
prokaiinipenisilliini, imeytyvät  noin 24 tunnissa ja bentsatiinipenisilliinin imeytyminen
voi kestää jopa 120 tuntia. Näillä valmisteilla ei saada kovin korkeita MIC-arvoja, mutta
antoväliä voidaan pidentää (Boothe 2001). Bentsyylipenisilliinit annetaan yleensä
natrium- ja kaliumsuoloina parenteraalisesti, jolloin ne imeytyvät nopeasti saavuttaen
huippupitoisuudet jo 20 minuutissa esimerkiksi lihaksensisäisesti annettaessa. Niiden
hyötyosuus jää 15-30 %:iin, kun lääke annetaan suun kautta tyhjään vatsaan ja ruuan
kanssa hyötyosuus on vielä pienempi (Plumb 2005).
Aminopenisilliinit (ampisilliini ja amoksisilliini) ovat suhteellisen stabiileja happoja.
Koiralla amoksisilliinin systeeminen hyötyosuus on 60-70 %, joka on noin
kaksinkertainen ampisilliinin hyötyosuuteen (20-40 %) verrattuna. Amoksisilliinin
pitoisuudet veressä ovat 1,5–3 -kertaisia verrattuna ampisilliinin pitoisuuksiin
annettaessa samanlaiset annokset. Lisäksi ruoka ei häiritse amoksisilliinin imeytymistä
toisin kun ampisilliinin. (Plumb 2005; Prescott 2006b)
Amoksisilliini-klavulaanihappo -yhdistelmävalmisteissa klavulaanihapon imeytyminen
suun kautta annettaessa on nopeaa, koska se on hyvin stabiili happamissa oloissa.
Seerumin huippupitoisuudet saavutetaan noin tunnissa (Plumb 2005). Amoksisilliinin ja
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klavulaanihapon farmakokineettiset ominaisuudet ovat muutenkin hyvin samanlaiset
(Vree ym. 2003).
Ensimmäisen polven kefalosporiinien imeytyminen vastaa aminopenisilliinien
imeytymistä, joka on siis suun kautta annettaessa nopeaa ja lähes täydellistä. Kefradiinia
(cephradine) lukuun ottamatta samanaikainen ruuan anto ei häiritse näiden imeytymistä
(Prescott 2006b). Parenteraalisesti annosteltuna kefaleksiinin huippupitoisuudet
seerumissa saavutetaan 1,2 tunnissa, kun taas suun kautta annettaessa tähän menee 2,6
tuntia annoksen ollessa 12,7 mg/kg. Oraalisen annon hyötyosuus on noin 75 % (Silley
ym. 1988).
Kefovesiiniä, kolmannen polven kefalosporiinia, on saatavilla vain nahan alle
pistettävänä injektiovalmisteena (Evira 2008). Koiralla yhden s.c.-injektion (8 mg/kg)
jälkeen seerumin huippupitoisuudet saavutetaan noin kuudessa tunnissa hyötyosuuden
ollessa korkea (99 %) (Stegemann ym. 2006a).
2.3.2 Jakautuminen
Yleisesti beetalaktaamit jakautuvat kudoksiin hyvin, mutta jakautuminen rajoittuu vain
ekstrasellulaarinesteeseen. Useat lääkeaineet saavuttavatkin terapeuttiset pitoisuudet
monissa eri kudoksissa (mm. munuaisissa, maksassa, sydämessä, ihossa, keuhkoissa,
suolistossa, sapessa, vatsaontelon, keuhkokalvon ja nivelten nesteissä), koska infektiot
ovat yleensä solun ulkopuolisia (Boothe 2001; Plumb 2005). Beetalaktaamit eivät
läpäise veri-aivoestettä eivätkä pääse myöskään silmiin mutta läpäisevät istukan ja näin
ollen pääsevät sikiöön. Beetalaktaamien sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee
lääkeaineesta riippuen (Plumb 2005).
Imeytymisen jälkeen bentsyylipenisilliinit jakautuvat hyvin elimistön nesteisiin lukuun
ottamatta aivoselkäydin nestettä (CSF), nivelnestettä ja maitoa. CSF -pitoisuudet ovat
vain noin 20 % tai vähemmän verrattuna seerumin pitoisuuksiin, kun aivokalvot eivät
ole tulehtuneet (Plumb 2005; Prescott 2006b), mutta nousevat aivokalvontulehduksessa
(Boothe 2001; Prescott 2006b). Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 50 %
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useimmilla eläimillä (Plumb 2005). Dikloksasilliinin jakautumistilavuus on noin 2,0
l/kg ja plasman proteiineihin se sitoutuu n. 90 %:sti (Dimitrova ym.1998).
Aminopenisilliineistä amoksisilliinin ja ampisilliinin jakautumistilavuus on koiralla
0,2–0,3 l/kg (Kung ym. 1994; Plumb 2005). Ne siis jakautuvat laajasti monien kudosten
ekstrasellulaaritilaan. Molemmat antibiootit läpäisevät suhteellisen hyvin aivokalvot
etenkin niiden ollessa tulehtuneet. CSF-pitoisuus vaihtelee tällöin 10-60 % välillä
verrattuna seerumin pitoisuuteen. Koiralla amoksisilliinista noin 13 % ja ampisillinista
noin 20 % on plasman proteiineihin sitoutuneena, pääasiassa albumiiniin (Plumb 2005).
Kefalosporiinien jakautuminen elimistössä on laajaa, ja kattaa pääasiassa kaikki
elimistön ekstrasellulaaritilat mukaan lukien munuaiset, keuhkot, nivelet, luut,
pehmytkudokset ja sapen. Ensimmäisen ja toisen polven kefalosporiineja ei kuitenkaan
suositella käytettäväksi keskushermoston (CNS) tulehduksissa, koska ne saattavat
tuhoutua paikallisten entsyymien vaikutuksesta tai ne poistetaan aktiivisesti
keskushermostosta (Boothe 2001). Kefaleksiinin jakautumistilavuus on 0,22 l/kg (Carli
ym. 1999).
Kolmannen polven kefalosporiinin, kefovesiinin jakautumistilavuus on 0,12 l/kg ja
plasman proteiineihin kefovesiini sitoutuu 96–98,7 %:sti (Stegemann ym. 2006).
2.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Pääasiassa beetalaktaamit eritetään muuttumattomina virtsaan munuaisten
glomerulaarisen filtraation ja aktiivisen sekreetion avulla (Plumb 2005; Prescott 2006b).
Bentsyylipenisilliinien erittyminen on nopeaa. Eliminaation puoliintumisaika on 1 tunti
tai alle useimmilla eläinlajeilla (Plumb 2005). Dikloksasilliinin puoliintumisaika
vaihtelee noin 1,5–2,5 tunnin välillä riippuen lääkkeen antotavasta. Puhdistuma on 0,9
l/kg/h (Dimitrova ym. 1998).
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Amoksisilliini ja ampisilliini eliminoidaan pääasiassa munuaisten kautta tubulaarisella
sekreetiolla muuttumattomana lääkeaineena, mutta osa näistä kuitenkin metaboloidaan
maksassa hydrolyyttisten entsyymien avulla inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka
eritetään virtsaan. Amoksisilliin eliminaation puoliintumisaika on 0,8–1,5 tuntia ja
puhdistuma 0,1 l/kg/h. Ampisilliinin puoliintumisaika on n. 0,8–1,3 tuntia. (Kung ym
1994; Vree ym 2003; Plumb 2005)
Amoksisilliini-klavulaanihappo -yhdistelmävalmisteissa amoksisilliinin eliminaation
puoliintumisaika oli kaksinkertainen verrattuna klavulaanihapon puoliintumisaikaan.
Muissa aikaisemmissa tutkimuksissa tällaista ei kuitenkaan ole todettu, vaan arvot olivat
olleet samat ja tämän epäiltiin johtuvan amoksisilliinin isosta annoksesta (33,3 mg/kg),
joka inhiboi klavulaanihapon samanaikaista imeytymistä. (Vree ym. 2003)
Yleisesti ottaen kefalosporiinit eritetään muuttumattomina lääkeaineina virtsaan. Niiden
puoliintumisaika on lyhyt, yleensä alle tunnin muutamia poikkeuksia lukuun ottamatta
(Prescott 2006b). Silley ym. (1988) sai kefaleksiinin eliminaation puoliintumisajaksi
lääkeaineen antotavasta riippuen 1-2 tunnin välillä koiralla. Carli ym. (1999) sai
tutkimuksessaan koiralla intramuskulaarisen antotavan jälkeen puoliintumisajaksi n. 1,3
tuntia ja suun kautta annettaessa 2,5 h. Kefaleksiinin puhdistumaksi Carli ym. (1999) sai
0,2 l/kg/h, joka on alhaisempi kuin koiran keskimääräinen glomerulaarinen filtraatio,
mikä on osoitus takaisinimeytymisestä munuaistubuluksissa. Rebuelto ym. (2005) taas
sai tutkiessaan kahden kefaleksiinivalmisteen farmakokineettisiä ominaisuuksia
lihaksensisäisen antotavan jälkeen eliminaation puoliintumisajaksi molemmilla
lääkeaineilla 2,5–3,5 tuntia.
Kefovesiinin eliminaation puoliintumisaika on 5,5 päivää ja puhdistuma 0,00076 l/kg/h.
Näiden arvojen ilmoitetaan johtuvan hyvin tehokkaasta takaisinimeytymisestä
munuaisten tubuluksissa, mutta mekanismia ei kuitenkaan vielä tiedetä tarkasti
(Stegemann ym. 2006a).
3 SULFONAMIDIT JA DIAMINOPYRIMIDIINIT
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Sulfonamidit ovat vanhin terapeuttisessa käytössä ollut antibioottiryhmä. Ensimmäinen
sulfonamidi, sulfanilamidi on johdettu atsoväriaineesta nimeltä prontozil. Nykyään tälle
antibioottiryhmälle on kehittynyt paljon resistenttejä bakteerikantoja johtuen
luultavimmin siitä, että ne ovat olleet jo pitkään käytössä (Boothe 2001). Suomessa
koirille myyntiluvallisia sulfonamideja ovat sulfadiatsiini ja sulfadoksiini.
Diaminopyrimidiineistä eläimille hyväksytty on vain trimetopriimi. Näitä
lääkeaineryhmiä käytetään koiralla yhdistelmävalmisteina eli potentoituina
sulfonamideina. (Evira 2008)
3.1 Vaikutusmekanismi
Foolihappo on välttämätön solun proteiini- ja nukleiinihappometaboliassa. Bakteerit
toisin kuin nisäkässolut, eivät pysty käyttämään ympäristönsä foolihappoa, vaan ne
syntetisoivat sen itse para-aminobentsoehaposta (PABA). Sulfonamidit ovat PABA:n
rakenneanalogeja ja kilpailevat siten dihydropteroaattisyntetaasi–entsyymistä, joka
tekee PABA:sta dihydrofolaattia. Toisaalta suuri määrä PABA:a estää sulfonamidien
vaikutuksen. Sulfonamidien vaikutus bakteerisoluun on bakteriostaattinen. (Sigel ym.
1981; Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001b; Prescott 2006; Plumb 2005)
Myös diaminopyrimidiinien vaikutus perustuu foolihapon synteesin estoon
bakteerisolussa. Vaikutuspaikka on vain foolihapon metaboliareitin myöhäisemmässä
vaiheessa, jossa se estää dihydrofoolihapporeduktaasin toimintaa, ja tämän seurauksena
dihydrofoolihaposta ei muodostu tetrahydrofoolihappoa. Diaminopyrimidiinien
vaikutus on myös bakteriostaattinen (Sigel 1981; Boothe 2001; Tuominen & Männistö
2001b; Prescott 2006).
Sulfonamidit ja diaminopyrimidiinit ovat yksinään bakteriostaattisia mikrobilääkkeitä.
Näiden yhdistelmävalmisteen vaikutus kuitenkin potentoituu, ja on siten bakterisidinen
(Boothe 2001; Plumb 2005). Synergistinen vaikutus johtuu peräkkäisistä
vaikutuskohdista foolihapon synteesissä ja metaboliassa, jolloin bakteerien kasvu estyy
(Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001b).
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3.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Potentoidut sulfonamidit ovat laajakirjoisia mikrobilääkkeitä. Ne tehoavat moniin
grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin aerobisiin bakteereihin ja joihinkin alkueläimiin.
Anaerobisiin bakteereihin potensoiduilla sulfonamideilla ei kuitenkaan ole tehoa in
vivo, koska suuri määrä thymidiiniä ja PABA:a nekroottisessa kudoksessa vähentää
niiden antibakteerista tehoa. Tämä ei ole vain anaerobisiin bakteereihin liittyvä ilmiö
vaan voi liittyä myös anaerobisiin suljetussa tilassa oleviin infektioihin, kun kudoksessa
on paljon kuollutta ainesta. (Prescott 2006)
Suomessa potentoituja sulfonamideja suositellaan käytettäväksi ensisijaisena hoitona
koiralla pinnallisessa ihotulehduksessa, keuhkokuumeessa (pneumonia),
eturauhastulehduksessa (prostatiitti), kohtutulehduksessa (metriitti),
virtsatietulehduksessa (kystiitti), munuaistulehduksessa (pyelonefriitti) ja 2.
puhtausluokan kirurgisissa toimenpiteissä. Vaihtoehtoisena hoitona potentoituja
sulfonamideja suositellaan käytettäväksi akuutissa suolistotulehduksessa (enteriitti),
anaalipussien tulehduksessa, infektiivisessä osteiitissa ja osteomyeliitissä (Evira 2003).
Sulfasalatsiinin suositus vaihtoehtoiseksi hoidoksi akuutissa suolistotulehduksessa
(enteriitti) perustuu siihen että se hajoaa paksusuolessa bakteerien vaikutuksesta
sulfapyridiiniksi ja 5-aminosalisyylihapoksi (5-ASA). 5-aminosalisyylihappo ei juuri
imeydy suolesta vaan vaikuttaa paikallisesti suolen limakalvolla anti-inlammatorisesti.
Sulfapyridiini imeytyy suolesta. (Tuominen & Männistö 2001b; Plumb 2005)
3.3 Sulfonamidien farmakokinetiikka
3.3.1 Imeytyminen
Sulfonamidit imeytyvät yleisesti ottaen hyvin suun kautta annettaessa. Poikkeuksena on
sulfasalatsiini, joka imeytyy huonosti ruuansulatuskavasta, ja jota siksi käytetäänkin
pääasiassa ruuansulatuskanavan sairauksien hoidossa. Trimetopriimi imeytyy myös
hyvin suun kautta annettaessa. (Boothe 2001; Plumb 2005; Sigel ym. 1981)
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Sulfadiatsiinin imeytymisessä suun kautta annettaessa on selviä sekä koirakohtaisia että
koiran sisäisiä antoajankohtien välisiä eroja. Seerumin lääkepitoisuudet vaihtelevat
lääkeantokertojen välillä samalla koiralla. Samanlaista vaihtelevaa potentoitujen
sulfonamidien imeytymistä on todettu myös muilla eläinlajeilla. (Pohlenz-Zertuche ym.
1992)
Injisoitaessa trimetopriimi-sulfadiatsiinia nahan alle, trimetopriimin imeytyminen on
hidasta ja sen pitoisuudet veressä jäävät selvästi alhaisemmiksi kuin suun kautta
annettaessa (n. 5 kertaa alhaisempi pitoisuus veressä) mutta pitoisuudet seerumissa
pysyvät suurina pidempään. Sulfadiatsiinin imeytyminen on kuitenkin nopeaa ja
pitoisuudet veressä n. kaksi kertaa korkeampia kuin suun kautta annettaessa. (Sigel ym.
1981)
3.3.2 Jakautuminen
Potentoitujen sulfonamidien jakautumistilavuus on suuri. Ne penetroituvat moniin eri
kudoksiin hyvin, myös eturauhaseen. Jakautumistilavuuksien vaihtelu johtuu etupäässä
lääkkeen sulfonamidikomponentista ja sen pKa:sta. Trimetopriimi saavuttaa 4 kertaa
korkeammat pitoisuudet kudoksissa kuin plasmassa. (Boothe 2001) Trimetopriimin
jakautumistilavuus koiralla on 1,5 l/kg ja sulfadiatsiinin 1,0 l/kg (Plumb 2005).
Sulfonamidien sitoutuminen proteiineihin vaihtelee 15 %:sta 99 %:iin. Sulfadiatsiini on
sitoutunut proteiineihin 30-50 %:sti ja sulfasalatsiini 99 %:sti (Boothe 2001).
Diaminopyrimidiinien proteiineihin sitoutuminen on 60 %:n luokkaa (Prescott 2006).
3.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Potentoidut sulfonamidit eliminoidaan sekä muuttumattomana lääkeaineena munuaisten
glomerulaarisen filtraation ja aktiivisen tubulaarisen sekreetion kautta että maksassa
tapahtuvan metabolian kautta. Myös metaboliitit eritetään munuaisten kautta. (Boothe
2001; Plumb 2005)
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Sulfonamidit pääasiassa asetyloidaan, mutta niitä myös konjugoidaan glukuronihappoon
Trimetopriimi metaboloidaan oksidaatiolla ja hydroksylaatiolla maksassa (Plumb 2005).
Koiran asetylaatiokyky on heikko, joten sillä sulfonamidien metabolia käyttää muita
reittejä (Boothe 2001). Sulfonamidien asetyloidut metaboliitit ovat vähemmän liukoisia
kuin itse lääkeaine, mikä lisää munuaisvaurion riskiä, mikäli metaboliitit saostuvat
munuaisiin muodostaen kiteitä (Boothe 2001).
Sulfonamidien eliminaation puoliintumisajat vaihtelevat lääkeaineesta riippuen. Ne
jaetaankin sen mukaan, kuinka kauan niitä löytyy kehosta, lyhytvaikutteisiin (lääkkeen
antoväli: 12 h tai vähemmän; sulfatatsoli, sulfisoksasoli), keskipitkävaikutteisiin (12-24
h; sulfadimetoksini, sulfapyridiini, sulfametatsiini, sulfadiatsiini) ja pitkävaikutteisiin
(kauemmin kuin 24 h) (Boothe 2001). Trimetopriimin puoliintumisaika koiralla on 2,5
tuntia ja sulfadiatsiinin 9,8 tuntia (Plumb 2005). Potentoitujen sulfonamidien
puoliintumisajat vaihtelevat suuresti eri lajien välillä ja niitä pidentävät passiivinen
takaisin imeytyminen munuaisissa ja joutuminen enterohepaattiseen kiertoon (Boothe
2001).
4 TETRASYKLIINIT
Tetrasykliiniä ja doksisykliiniä valmistetaan puolisynteettisesti (Tuominen & Männistö
2001). Doksisykliini on oksitetrasykliinin puolisynteettinen johdos (Plumb 2005).
Suomessa koirille myyntiluvallisia tetrasykliinejä ovat doksisykliini ja oksitetrasykliini
(Evira 2008).
4.1 Vaikutusmekanismi
Tetrasykliinit ovat bakteriostaattisia antibiootteja. Ne estävät niille herkkien bakteerien
proteiinisynteesiä (Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005; Giguere
2006c).
Tetrasykliinit diffundoituvat passiivisesti bakteerin uloimman solukalvon läpi, mutta
sisemmän solukalvon läpäisy tapahtuu aktiiviseen kantajaan sitoutumalla (Giguere
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2006c). Päästyään bakteerisolun sisään tetrasykliinit kiinnittyvät bakteerin ribosomin
30S-osaan, jolloin siirtäjä-RNA:han (tRNA) liittyneen aminohapon kiinnittyminen ja
peptidiketjun muodostuminen estyy, jolloin proteiinisynteesi lakkaa (Boothe 2001;
Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005; Giguere 2006c).
Tetrasykliinien kiinnittyminen ribosomin 30S-osaan on reversiibeli tapahtuma (Plumb
2005; Giguere 2006c). Tetrasykliinien uskotaan myös reversiibelisti kiinnittyvän
bakteerisolun ribosomin 50S-osaan ja lisäksi muuttavan sytoplasmisen membraanin
permeabiliteettia niille herkissä organismeissa (Plumb 2005).
Lisäksi tetrasykliineillä on anti-inflammatorisia ja immunomodulatorisia vaikutuksia.
Ne voivat heikentää vasta-ainetuotantoa ja neutrofiilien kemotaksiaa estämällä
lipaasien, kollagenaasien ja prostaglandiinien synteesiä. (Plumb 2005)
4.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Tetrasykliinit ovat hyvin laajakirjoisia mikrobilääkkeitä. Ne tehoavat hyvin laaja-
alaisesti grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin sekä anaerobisiin bakteereihin kuten
spirokeettoihin, riketsioihin, mykoplasmoihin ja klamydioihin sekä hemobartonelloihin.
(Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005; Giguere 2006c)
Suomessa tetrasykliinejä suositellaan koiralla ensisijaishoitona vain borrelioosin ja
erlichioosin hoitoon ja silmän sidekalvontulehdukseen, kun aiheuttajana on Chlamydia
spp. Vaihtoehtoisena hoitona koiralla tetrasykliinejä suositellaan kennelyskän eli
infektiivisen keuhkoputken tulehduksen (trakeobronkiitti) hoitoon. (Evira 2003)
4.3 Tetrasykliinien farmakokinetiikka
4.3.1 Imeytyminen
Suun kautta annettaessa tetrasykliinien imeytyminen on vaihtelevaa. Se riippuu hyvin
paljon käytettävästä tetrasykliinistä ja valmisteesta. Lisäksi samanaikainen
maitotuotteiden, rautavalmisteiden tai mahahappoa neutraloivien lääkkeiden anto
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vähentää imeytymistä. Tetrasykliinit muodostavat helposti kelaatteja kahden- ja
kolmenarvoisten metalli-ionien (Ca, Fe, Mg, Al) kanssa, jolloin niiden imeytyminen
vähenee huomattavasti (Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005
Giguere 2006c). Oksitetrasykliini ja tetrasykliini imeytyvät suun kautta annettaessa
lähes heti paastonneilla eläimillä ja niiden hyötyosuus on 60-80 % (Plumb 2005).
Doksisykliinin hyötyosuudeksi on saatu koiralla 100 %. (Boothe 2001) Lihakseen
injisoituna tetrasykliinit imeytyvät huonommin kuin suun kautta annettuna ja seerumin
huippupitoisuudet saavutetaan puolen tunnin – monien tuntien sisällä pistoksesta
riippuen antopaikasta ja annoksen tilavuudesta. Tällöin tetrasykliinien
lääkeainepitoisuudet seerumissa ovat selvästi matalampia kuin suun kautta annettuna ja
pitkävaikutteisilla tetrasykliinivalmisteilla imeytyminen on vielä hitaampaa (Plumb
2005).
4.3.2 Jakautuminen
Tetrasykliinit kulkeutuvat hyvin useimpiin elimistön kudoksiin. Riittävät pitoisuudet
saavutetaan esimerkiksi sydänlihaksessa, munuaisissa, keuhkoissa, lihaskudoksessa ja
useimmissa elimistön nestetiloissa kuten keuhkopussinnesteessä. Jakautuminen
kudoksiin on riippuvainen lääkeaineen rasvaliukoisuudesta ja sitoutumisesta plasman
proteiineihin. Doksisykliini ja minosykliini ovat tetrasykliineistä rasvaliukoisimpia ja
sitoutuvat plasman proteiineihin eniten, minkä takia ne läpäisevät veri-aivoesteenkin.
Terapeuttisia pitoisuuksia tavataan myös eturauhasessa ja silmässä (Boothe 2001;
Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005; Giguere 2006c). Tetrasykliinit läpäisevät
myös istukan ja erittyvät maitoon. Maidossa ja sikiössä tavattavat pitoisuudet ovat
samaa luokkaa kuin emon seerumin pitoisuudet. Lisäksi tetrasykliinit sitoutuvat luun
kasvukohtiin ja kasvaviin hampaisiin muodostaen kalsiumin kanssa kelaatteja, mikä
näkyy etenkin nuoren eläimen hampaiden värjäytymisenä (Boothe 2001; Giguere
2006c).
Doksisykliini sitoutuu plasman proteiineihin 60–99 %:sesti tietolähteestä riippuen
Wilsonin ym. (1988) mukaan proteiinisitoutuvuus on 75 %, Michaelin ym. (1979)
mukaan 60-90 %, Boothen (2001) 99 % ja Plumbin (2005) mukaan 75-86 %.
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Tetrasykliini sitoutuu plasman proteiineihin 20-67 %:sesti ja oksitetrasykliinin noin 10–
40 %:sesti (Wilson ym. 1988; Plumb 2005).
Jakautumistilavuudetkin vaihtelevat riippuen eri tetrasykliinien rasvaliukoisuudesta.
Doksisykliinin jakautumistilavuus koiralla on 1,5 l/kg (Wilson ym. 1988; Plumb 2005),
oksitetrasykliinin 2,1 l/kg ja tetrasykliinin 1,2-1,3 l/kg (Plumb 2005). Oksitetrasykliinin
jakautumistilavuuden on osoitettu olevan suurempi sairaalla (infektoitu Ehrlichia canis-
bakteerilla) kuin terveellä koiralla (Kikuvi ym. 2001).
4.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Tetrasykliinit, lukuun ottamatta minosykliiniä ja doksisykliiniä, eritetään pääasiassa
muuttumattomana virtsaan ja vähäisemmässä määrin sappeen. Niiden eritys tapahtuu
glomerulaarisella filtraatiolla, joten munuaisten vajaatoiminnassa eliminaation
puoliintumisaika pitenee huomattavasti. (Boothe 2001; Plumb 2005; Giguere 2006c)
Koira eliminoi 90 % yksittäisestä doksisykliinin annoksesta 48 tunnin sisällä
muuttumattomana lääkeaineena. Tästä vain 16 % löytyy virtsasta, loput eritetään
suoleen. Doksisykliinin uskotaan diffundoituvan verisuonistosta suolen sisältöön,
johtuen lääkkeen erinomaisesta rasvaliukoisuudesta. Lisäksi doksisykliinin
takaisinimeytymiseen suoleen vaikuttavat suolen sisällön pH ja kelatoituminen
polyvalenttisten kationien kanssa. Tämä johtaa siihen, että doksisykliini eritetään
inaktiivisessa muodossa vaikka maksa ei ole sitä metaboloinutkaan (Wilson ym. 1988).
Koska doksisykliini ei juurikaan eliminoidu munuaisten kautta, sitä voidaan käyttää
turvallisesti munuaisten vajaatoiminnasta kärsiville koirille (Wilson ym. 1988; Boothe
2001; Plumb 2005).
Doksisykliinin eliminaation puoliintumisaika on koiralla eri lähteissä 6-12 h välillä ja
puhdistuma noin 1,7 ml/kg/min (Wilson ym. 1988; Plumb 2005; Giguere 2006c).
Oksitetrasykliinin puoliintumisaika on 4-6 tuntia (Plumb 2005) ja puhdistuma 4,2
ml/kg/min (Wilson ym. 1988). Tetrasykliinin puoliintumisaika on 5-6 tuntia (Plumb
2005).
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5 KINOLONIT
Kaikki fluorokinolonit ovat synteettisiä aineita ja ne on kehitetty nalidiksiinihaposta.
Nalidiksiinihappoa ja sen johdoksia kutsutaan kinoloneiksi (Tuominen & Männistö
2001b). Suomessa koiralle rekisteröityjä kinoloneja ovat enrofloksasiini, orbifloksasiini,
marbofloksasiini ja difloksasiini (Evira 2008).
5.1 Vaikutusmekanismi
DNA on bakteerin solulimassa kierteisenä kaksoisjuosteena. Bakteerin jakautuessa
DNA-kaksoisjuosteiden on irrottava toisistaan DNA:n kahdentumista ja RNA:n
transkriptiota varten. Tämä voi tapahtua vain, jos kierre purkautuu. Bakteereissa on
DNA-gyraasia, joka kuuluu topoisomeraasi II -entsyymeihin, kierteisyyden
vähentämistä ja lisäämistä varten. DNA-gyraasin tehtävä on katkaista kaksoisjuosteen
molemmat juosteet ja liittää niiden päät uudelleen yhteen. (Boothe 2001; Tuominen &
Männistö 2001b)
Fluorokinolonien vaikutus on bakterisidinen ja perustuu siihen, että fluorokinolonit
estävät DNA-gyraasin toiminnan sitoutumalla entsyymin A-alayksikköön. Tällöin
DNA:n kahdentuminen bakteerisolussa estyy (Tuominen & Männistö 2001b; Plumb
2005). Nisäkkäiden solut eivät ole herkkiä kinoloneille, koska niillä ei ole DNA-
gyraasia, vaan siitä rakenteeltaan poikkeavia topoisomeraasi II –entsyymejä. (Tuominen
& Männistö 2001b)
Fluorokinolonien bakterisidinen vaikutus on pääasiassa riippuvainen aineen
konsentraatiosta kohdekudoksessa. Lisäksi joidenkin bakteerien kohdalla on merkitystä
myös, sillä kuinka kauan lääkeainepitoisuus pysyy MIC-arvon yläpuolella (Boothe
2001; Walker & Dowling 2006). Koska fluorokinolonien vaikutus bakteerien
replikaatioon on spesifinen, fluorokinolonit ovat aktiivisia jo alhaisissa
konsentraatioissa ja lisäksi niillä on post-antibioottista vaikutusta (PAE), jonka keston
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ilmoitetaan olevan 5–8 tunnin luokkaa. Tämä vaikuttaa luonnollisesti myös
fluorokinolonien annostelutiheyteen (Boothe 2001; Plumb 2005).
5.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Fluorokinoloneilla on erinomainen teho useimpiin aerobisiin gramnegatiivisiin
bakteereihin. Niillä on tehoa myös mykoplasmoihin ja mykobakteereihin. Uudemmilla
fluorokinoloneilla on lisäksi tehoa aerobisiin grampositiivisiin bakteereihin, esimerkiksi
stafylokokkeihin. Anaerobiset bakteerit ovat yleensä resistenttejä kaikille
fluorokinoloneille. (Boothe 2001; Plumb 2005; Walker & Dowling 2006)
Fluorokinolonien etuja eläinlääkinnässä ovat muun muassa niiden erinomainen teho
gramnegatiivisia aerobisia bakteereita vastaan, suuri jakautumistilavuus sekä
mahdollisuus oraaliseen antoon. (Walker & Dowling 2006)
Suomessa fluorokinoloneita ei suositella ensisijaiseksi hoidoksi mihinkään koiran
tavallisimpaan tulehdussairauteen. Vaihtoehtoisena hoitona fluorokinoloneita
suositellaan ulkokorvakäytävän tulehdukseen (otitis externa) ja väli- ja sisäkorvan
tulehdukseen (otitis media ja interna) vain herkkyysmäärityksen perusteella,
keuhkokuumeeseen (pneumonia) ja vatsakalvon tulehdukseen (peritoniitti) yhdessä
metronidatsolin kanssa, eturauhastulehdukseen (prostatiitti) ja munuaistulehdukseen
(pyelonefriitti). (Evira 2003)
5.3 Kinolonien farmakokinetiikka
5.3.1 Imeytyminen
Fluorokinolonit imeytyvät suun kautta annettaessa hyvin ja nopeasti. Fluorokinolonien
hyötyosuus on yleensä noin 80 %:n luokkaa koiralla ja maksimipitoisuudet saavutetaan
1–2 tunnissa. Yleisesti ruuan samanaikainen anto ei vaikuta imeytymiseen muuta kuin
hieman sitä hidastamalla, mutta mikäli ruoka sisältää paljon kahden- ja kolmenarvoisia
ioneja (Mg, Al), kelatoivat nämä fluorokinoloneja ja siten vähentävät imeytymistä.
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Fluorokinolonin annoksen noustessa myös seerumin lääkeainepitoisuus kasvaa samassa
suhteessa (Boothe 2001; Plumb 2005; Walker & Dowling 2006).
Enrofloksasiini imeytyy koiralla noin 80 %:sesti suun kautta annettaessa, melkein kaksi
kertaa paremmin kuin ciprofloksasiini (50 %). Enrofloksasiinin huippupitoisuus on
raportoitu saavutettavan jopa 15 minuutissa oraalisen annon jälkeen, mutta yleisimmin
noin tunnin kuluessa (Walker & Dowling 2006).
Marbofloksasiinin imeytyminen mahasuolikanavasta on myös hyvin nopeaa ja
täydellistä. Hyötyosuuden raportoidaan olevan koiralla noin 94 %. Huippupitoisuudet
seerumissa saavutetaan yleensä 1,5 tunnissa (Plumb 2005).
Ibafloksasiinin imeytymistä edistää samanaikainen ruuan anto. Se ei sinänsä nopeuta
imeytymistä mutta plasman huippupitoisuus on korkeampi, kun lääke on annettu ruuan
kanssa. Ibafloksasiinin ilmoitettu hyötyosuus suun kautta annettaessa vaihtelee 69–81 %
välillä. Huippupitoisuudet seerumissa nähdään noin kahden tunnin sisällä lääkeaineen
annosta. Alhaiseen hyötyosuuteen epäillään olevan syynä alkureitin metabolian. (Coulet
ym. 2002)
5.3.2 Jakautuminen
Fluorokinolonien jakautuminen elimistöön tapahtuu nopeasti, koska ne ovat
vesiliukoisia ja niiden sitoutuminen proteiineihin on vähäistä (< 50 %). Niiden
jakautumistilavuus ylittää ruumiin kokonaisnestemäärän (>1 l/kg).
Aivoselkäydinnesteen pitoisuus on 25 % seerumin pitoisuudesta, joten myös
keskushermossa ja silmissä päästään terapeuttisiin pitoisuuksiin, kun on kyseessä
gramnegatiivinen aerobinen taudinaiheuttaja. Korkeita pitoisuuksia löydetään niin ikään
sapesta, maksasta, suolesta, lihaksesta, pernasta ja virtsaelimistä. Fluorokinolonit lisäksi
aktiivisesti hakeutuvat valkosoluihin, ja niissä on tavattu 140-kertaisia pitoisuuksia
verrattuna plasman pitoisuuteen. (Boothe 2001; Walker & Dowling 2006)
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Enrofloksasiini jakautuu hyvin koko elimistöön. Sen jakautumistilavuus on noin 3-4
l/kg koiralla. Vain 27 % on sitoutuneena koiran plasman proteiineihin. Suurimmat
konsentraatiot ovat sapessa, munuaisissa, maksassa, keuhkoissa ja lisääntymiselimissä.
Lisäksi enrofloksasiini konsentroituu makrofageihin. Aivoihin enrofloksasiini ei pääse
kovin hyvin; pitoisuudet aivoissa ovat vain 6–10 % seerumin pitoisuuksista. (Plumb
2005)
Marbofloksasiinin sitoutuminen proteiineihin on vähäistä, noin 22 %:n luokkaa.
Jakautumistilavuus koiralla on 1,2–1,9 l/kg (Bidgood & Papich 2005; Plumb 2005).
Orbifloksasiini taas sitoutuu koiran plasman proteiineihin 8 %:sesti ja
jakautumistilavuus on 1,5 l/kg. (Plumb 2005) Ibafloksasiinin jakautumistilavuus on 1,14
l/kg (Coulet ym. 2002).
5.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Pääasiassa fluorokinolonit eritetään muuttumattomina lääkeaineina virtsaan
glomerulaarisella filtraatiolla ja aktiivisella tubulaarisella sekreetiolla. Poikkeuksena on
kuitenkin difloksasiini, joka eritetään 80 %:sti ulosteisiin. Eliminaation
puoliintumisajoissa on paljon vaihtelua, ne riippuvat lääkeaineesta, eläinlajista ja
annoksesta. Yleisesti ottaen eliminaation puoliintumisaika fluorokinoloneilla on pitkä,
mikä mahdollistaa pitkän annosvälin (24–48 h). (Walker & Dowling 2006)
Enrofloksasiini eliminoidaan sekä munuaisten että maksan kautta. Noin 15-50 %
lääkeaineesta eliminoidaan muuttumattomana virtsaan. Maksassa 25 %
enrofloksasiinista metaboloidaan ciprofloksasiiniksi useimmilla eläinlajeilla, kuten
koiralla. Osa enrofloksasiinin antibakteerisesta tehosta on siten sen päämetaboliitin
ansiota (Kung ym. 1993; Boothe 2001; Plumb 2005). Koska enrofloksasiinin
erittyminen tapahtuu sekä maksan että munuaisten kautta, munuaisten vajaatoiminnasta
kärsivien potilaiden annosta ei tarvitse välttämättä pienentää. Enrofloksasiinin
eliminaation puoliintumisaika on 4–5 tuntia (Plumb 2005).
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Marbofloksasiinista noin 40 % eliminoidaan muuttumattomana munuaisten kautta
virtsaan, samoin kuin orbifloksasiinista. Lisäksi marbofloksaiinista yli 15 %
metaboloidaan maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi ja eritetään sappeen (Boothe
2001). Marbofloksasiinin eliminaation puoliintumisaika koiralla on 9–12 tuntia ja
orbifloksasiinin 6 tuntia (Plumb 2005).
Ibafloksasiinista ja sen metaboliiteista n. 42 % eritetään virtsaan ja ulosteisiin n. 37 %.
Eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 3,5–5 tunnin välillä riippuen annoksesta.
Kerran päivässä annosteltuna ibafloksasiini ei kumuloidu elimistöön lääkekuurin
jatkuessa jopa 10 päivän ajan. (Coulet ym. 2002)
6 LINKOSAMIDIT
Linkomysiini on Streptomyces lincolnensis subsp. Lincolnes -sädesienen
fermentaatiotuote. Klindamysiini taas on semisynteettinen linkosamidi, joka imeytyy
linkomysiiniä paremmin suolistosta ja on tehokkaampi grampositiivisia aerobisia
bakteereja vastaan kuin linkomysiini. (Budsberg ym. 1992; Giguere 2006a) Suomessa
käytettäviä linkosamideja koiralla ovat linkomysiini ja klindamysiini (Evira 2008).
6.1 Vaikutusmekanismi
Linkosamidit vaikuttavat niille herkkien mikrobien proteiinisynteesiin kiinnittymällä
mikrobin ribosomaaliseen 50S -yksikköön ja estämällä peptiditransferaasin toimintaa.
Vaikutus on bakteriostaattinen (Budsberg ym. 1992; Tuominen & Männistö 2000;
Giguere 2006a). Proteiinisynteesin esto on reversiibeliä (Budsberg ym. 1992).
Linkosamidien vaikutus voi olla myös bakterisidista riippuen lääkkeen konsentraatiosta
infektiopaikalla ja bakteerista (Budsbeg ym. 1992; Batzias ym. 2005; Plumb 2005;
Gigure 2006a).
Ribosomaalinen sitoutumiskohta on sama tai lähes sama kuin makrolideillä,
erytromysiinillä ja kloramfenikolilla, joten resistenssiä ja antagonismia esiintyy näiden
mikrobilääkkeiden kesken (Tuominen & Männistö 2000; Plumb 2005; Giguere 2006a).
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Klindamysiinin vaikutuspaikka Toxoplasma gondii -alkueläimessä ei ole
ribosomaalinen RNA vaan rRNA, jota koodittaa sirkulaarinen ekstrakromosomaalinen
genomi. (Batzias ym. 2005)
6.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Linkosamidit ovat vaikutuskirjoltaan keskinkertaisia. Ne tehoavat moniin gram-
positiivisiin aerobeihin, ja grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin anaerobeihin ja
joihinkin mykoplasmoihin. Anaerobibakteereihin ja stafylokokkeihin klindamysiinin
teho on moninkertainen verrattuna linkomysiinin tehoon (Plumb 2005; Gigure 2006a).
Aerobisiin ja fakultatiivisesti aerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin linkosamideilla
ei ole juuri tehoa (Giguere 2006a). Klindamysiini tehoaa lisäksi joihinkin alkueläimiin
kuten toksoplasmaan (Batzias ym. 2005; Giguere 2006b).
Klindamysiiniä ja linkomysiiniä suositellaan ensisijaishoitona koirien pinnallisiin ja
syviin ihotulehduksiin, joissa aiheuttajina ovat stafylokokit tai anaerobibakteerit sekä
myosiitin, flegmonin, infektiivisen osteiitin, osteomyeliitin ja niveltulehduksen
ensisijaisena hoitona kun aiheuttajina ovat stafylokokit ja streptokokit. (Evira 2003)
Toissijaisesti linkomysiinia ja klindamysiinia suositellaan vatsakalvontulehduksiin
yhdessä gentamisiinin kanssa sekä yksinään puremiin ja paiseisiin,
keuhkokalvontulehduksiin (pleuriitti), märkäisiin keuhkopussinontelontulehduksiin
(pyothorax) ientulehdukseen (gingiviitti) ja hampaan kiinnityskudoksen sairauteen
(parodontiitti) sekä juuriabskessien hoitoon, jos potilaalla on yleisoireita (Budsberg ym.
1992; Lavy ym. 1999; Evira 2003; Batzias ym. 2005).
6.3 Linkosamidien farmakokinetiikka
6.3.1 Imeytyminen
Linkosamidit imeytyvät koiralla hyvin. Klindamysiinin hyötyosuus suun kautta
annettaessa on noin 72 % (Batzias ym. 2005). Lihaksensisäisen annon jälkeen
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hyötyosuus on vaihdellut eri tutkimuksissa 87–115 % välillä. Näin suureen vaihteluun
epäiltiin näissä tutkimuksissa olevan syytä mm. injektiopaikat, lääkeaineiden vehikkelit
ja annoskokojen vaihtelu (Budsberg ym. 1992; Lavy ym. 1999). Klindamysiinin
hyötyosuus nahan alle annetun injektion jälkeen on suuri, 310 % (Lavy ym. 1999).
Imeytyminen on antotavasta riippumatta nopeaa ja huippupitoisuudet seerumissa
saavutetaan noin tunnissa (Budsberg ym. 1992; Lavy ym. 1999; Batzias ym. 2005).
Nahan alle annettaessa klindamysiinin huippupitoisuus oli 4,5 kertaa suurempi kuin
lihakseen annettaessa tässä tutkimuksessa. Tämän epäiltiin johtuvan lääkeaineesta, joka
oli klindamysiinihydrokloridi eikä –fosfaatti kuten aikaisemmissa tutkimuksissa (Lavy
ym. 1999); toisaalta ihonalaista antoreittiä käyttäen ei ole tehty muita tutkimuksia.
6.3.2 Jakautuminen
Linkosamidien pKa-arvo on n. 7,6 eli ne ovat emäksiä. Ne ovat hyvin rasvaliukoisia,
joten jakautumistilavuus on suuri, noin 0,9 l/kg (Lavy ym. 1999; Plumb 2005;Giguere
2006a). Batzias ym. (2005) sai tutkimuksessaan jakautumistilavuudeksi jopa noin 2,5
l/kg. Plasman proteiineihin linkosamidit sitoutuvat runsaasti, noin 93 %:sesti (Tuominen
& Männistö 2000; Plumb 2005; Giguere 2006a). Klindamysiinillä terapeuttiset
pitoisuudet saavutetaan luussa, nivelnesteessä, sapessa, keuhkokalvon ja vatsakalvon
ontelossa, ihossa ja sydänlihaksessa. Se penetroituu myös absesseihin ja veren
valkosoluihin (Plumb 2005). Aivoselkäydinnesteessä saavutetaan pitoisuus joka on noin
20 % plasman pitoisuudesta, ja pitoisuus nousee jopa 40 %:iin aivokalvontulehduksessa
(Plumb 2005; Giguere 2006a). Lisäksi klindamysiini läpäisee istukan ja sitä erittyy
myös maitoon samalla pitoisuudella kuin sitä on plasmassa (Plumb 2005).
6.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Linkosamidien pääasiallinen eliminointi tapahtuu maksametabolian kautta ulosteisiin ja
sappeen. Noin 20 % eliminaatiosta tapahtuu munuaisten kautta virtsaan (Budsberg ym.
1992; Batzias ym. 2005; Giguere 2006a). Maksan vajaatoiminnasta kärsivillä koirilla
linkosamidien eliminoituminen hidastuu, joten niillä annoksen pienentämistä on hyvä
harkita (Plumb 2005).
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Eliminaation puoliintumisaika vaihteli eri tutkimuksissa suuresti eri antoreittien välillä.
Lavy ym. (1999) sai eliminaation puoliintumisajoiksi 2,1 h (i.v.), 7,1 h (i.m.) ja 5,2 h
(s.c.). Verrattaessa kahteen muuhun tutkimukseen (Budsberg ym. 1992 ja Batzias ym.
2005), joissa eliminaation puoliintumisajat olivat kolmen ja neljän tunnin välillä, ovat
nämä tulokset yllättävän vaihtelevia. Toisaalta Lavy ym.:n (1999) tutkimus oli ainoa,
jossa antoreittinä käytettiin myös ihonalaista injektiota, joten sille ei ole vertailukohtaa.
Plumb (2005) mukaan klindamysiinin eliminaation puoliintumisaika vaihtelee koiralla
kahdesta viiteen tuntiin suun kautta annosteltaessa ja 10-13 tunnin välillä ihonalaisesti
annosteltaessa.
7 MAKROLIDIT
Erytromysiiniä eristetään Streptomyces erythreus -sädesienestä. Sen puolisynteettisiä
johdoksia ovat roksitromysiini, atsitromysiini ja klaritromysiini (Männistö & Tuominen
2001). Makrolideihin kuuluu myös Streptomyces fradiae -sädesienestä eristettävä
tylosiini (Plumb 2005; Giguere 2006b). Suomessa koirilla käytettäviä makrolideja ovat
tylosiini, erytromysiini ja asitromysiini. Kuitenkin suositellaan, ettei eläinlääkinnässä
käytettäisi uudemman polven makrolideja (asitromysiiniä eikä klaritromysiiniä), koska
niiden käyttöön liittyy vakavia resistenssin kehittymisen uhkia (Evira 2003).
7.1 Vaikutusmekanismi
Makrolidiantibioottien vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin
estoon. Makrolidit kiinnittyvät reversiibelisti niille herkkien bakteerien ribosomien 50S-
osaan, joten bakteerin proteiinisynteesi estyy translokaatiovaiheessa. Makrolidien
vaikutus on lähinnä bakteriostaattinen (Boothe 2001; Männistö & Tuominen 2001;
Plumb 2005; Giguere 2006b). Kuitenkin erytromysiinin vaikutus voi korkeissa
konsentraatioissa tai erityisen herkkiä bakteereita vastaan olla bakterisidinen (Plumb
2005).
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7.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Makrolidit ovat melko laajakirjoisia mikrobilääkkeitä. Niiden vaikutuskirjoon kuuluu
erityisesti grampositiivisia ja anaerobisia bakteereita. Lisäksi asitromysiini tehoaa hyvin
gramnegatiivisiin bakteereihin (Boothe 2001; Plumb 2005; Giguere 2006b).
Suomessa koiralle makrolideista vain tylosiinia suositellaan ensisijaisena hoitona
tulehduksellisissa suolistosairauksissa ja vaihtoehtoisena hoitona ohutsuolen bakteerien
ylikasvussa (Evira 2003).
7.3 Makrolidien farmakokinetiikka
Yleisesti makrolidien käyttöä koiralle rajoittaa niiden huono imeytyminen
mahasuolikanavasta ja lisäksi ne aiheuttavat kipua lihaksen sisäisesti annettaessa
(Giguere 2006b).
7.3.1 Imeytyminen
Eytromysiini on emäs, joka liukenee huonosti veteen ja hajoaa mahalaukussa helposti
hapon vaikutuksesta. Erytromysiiniä on kuitenkin saatavilla oraalisina valmisteina. Ne
ovat stearaatti- tai fosfaattisuoloja ja estolaatti- tai sukkinaattiestereitä (Giguere 2006b).
Monet tekijät, kuten itse lääkeaine ja sen annos, mahasuolikanavan happoisuus,
mahalaukun tyhjentymisnopeus ja ruuan määrä mahalaukussa vaikuttavat
erytromysiinin imeytymiseen mahasuolikanavasta. (Plumb 2005)
Asitromysiini on paljon stabiilimpi kuin erytromysiini happamissa olosuhteissa, joten se
imeytyy hyvin suun kautta annettaessa useilla eläimillä. Koiralla asitromysiinin
hyötyosuus on suun kautta annettaessa 97 %. (Shepard & Falkner 1990; Plumb 2005;
Giguere 2006b)
Tylosiini imeytyy tartraattina mahasuolikanavasta hyvin. Tylosiinin fosfaattisuolojen
imeytyminen suun kautta annettaessa on heikompaa. Tylosiiniä on saatavana myös
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parenteraalisesti annettavina valmisteina. Nahan alle tai lihaksensisäisesti annettaessa
tylosiinin imeytyminen on nopeaa. (Plumb 2005)
7.3.2 Jakautuminen
Makrolidit ovat hyvin rasvaliukoisia ja niiden jakautumistilavuus on suuri. Niillä on
taipumus konsentroitua kudoksiin ja saavuttavat korkeita pitoisuuksia solujen sisällä,
esimerkiksi valkosoluissa. (Giguere 2006b; Boothe 2001)
Erytromysiini jakautuu hyvin koko elimistön nesteisiin ja kudoksiin. Suuria pitoisuuksia
tavataan eturauhasessa, makrofageissa ja leukosyyteissä. Pitoisuus keskushermostossa
on kuitenkin alhainen. Erytromysiini läpäisee istukan, ja maidon pitoisuus on noin 50 %
seerumin pitoisuudesta. Koiralla erytromysiinin jakautumistilavuus on 2 l/kg ja se
sitoutuu plasman proteiineihin 73–81 %:sesti. Erytromysiiniestolaatin proteiineihin
sitoutuminen on 96 %:sta. (Plumb 2005)
Asitromysiini siirtyy hyvin kudoksiin ja tästä johtuvat sen pienet pitoisuudet plasmassa
johtuvatkin sen kudoshakuisuudesta (Männistö & Tuominen 2001). Asitromysiinin
kudospitoisuudet verrattuna seerumin pitoisuuteen voivat olla jopa 100- kertaisia yhden
annoksen jälkeen. Asitromysiinin korkeita pitoisuuksia tavataan pernassa, maksassa,
munuaisissa, keuhkoissa, imusolmukkeissa ja tonsilloissa ja lisäksi kymmenen kertaa
pienempiä pitoisuuksia lihas- ja rasvakudoksissa. Silmissä ja aivoissa asitromysiinin
pitoisuudet ovat 20- ja 1,2-kertaisia verrattuna seerumin pitoisuuksiin. Verrattuna
erytromysiiniin asitromysiinin pitoisuudet useissa kudoksissa ovat 10–20 -kertaisia.
Koiran asitromysiinin jakautumistilavuus on 12 l/kg ja proteiineihin se sitoutuu
huonosti, vain 26 %:sti (Shepard & Falkner 1990). Tylosiinin jakautuminen elimistöön
on erytromysiinin kaltaista systeemisesti annettuna. Tylosiini ei pääse
keskushermostoon (Plumb 2005). Tylosiinin jakautumistilavuus on koiralla 1,7 l/kg
(Giguere 2006b; Plumb 2005).
7.3.3 Metabolia ja eliminaatio
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Makrolidit erittyvät pääasiassa muuttumattomina sappeen ja sitä kautta ulosteisiin. Osa
lääkeaineista metaboloidaan maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi ja joutuu
enterohepaattiseen kiertoon. Vain pieni osa makrolideista eritetään virtsan kautta
(Plumb 2005; Giguere 2006b).
Erytromysiinin eliminoituu pääasiassa muuttumattomana lääkeaineena sappeen. Osa
lääkeaineesta metaboloidaan deamylaatiolla inaktiivisiksi metaboliiteiksi maksassa.
Lääkeaineesta osa imeytyy takaisin ja siten joutuu enterohepaattiseen kiertoon. Virtsaan
eritetään vain 2-5 % lääkeaineen kokonaismäärästä (Giguere 2006b; Plumb 2005).
Koiralla erytromysiinin eliminaation puoliintumisaika on 1-1,5 tuntia (Shepard &
Falkner 1990; Plumb 2005).
Suun kautta annetusta asitromysiinistä yli 50 % eritetään muuttumattomana sappeen
(Plumb 2005). Eliminaation puoliintumisaika yhden antokerran jälkeen on antotavasta
riippuen 3,5 h (i.v.) ja 4,5 h (p.o.) välillä. Mikäli antokertojen määrä nousee (2-3
antokertaa), eliminaation puoliintumisaika pitenee n. 30 tuntiin. Puhdistuma on 0,4
l/kg/h, joka on noin puolet erytromysiinin puhdistumasta (Shepard & Falkner 1990).
Tylosiinia eritetään muuttumattomana lääkeaineena sekä sappeen että virtsaan. Sen
eliminaation puoliintumisaika on 0,9 tuntia (Plumb 2005).
8 AMINOGLYKOSIDIT
Streptomysiiniä eristetään maaperän Streptomyces griseus -sädesienestä (Tuominen &
Männistö 2001) ja neomysiiniyhdisteitä eristetään Streptomyces fradiae -sädesienestä
(Plumb 2005).Gentamisiini on Micromonospora purpurea -sädesienen tuote (Tuominen
& Männistö 2001). Suomessa koirilla käytettäviä aminoglykosideja ovat gentamisiini,
neomysiini, framysetiini ja streptomysiini. Streptomysiiniä sisältävää eläimille
tarkoitettua lääkettä ei kuitenkaan ole saatavilla Suomessa (Evira 2008).
8.1 Vaikutusmekanismi
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Aminoglykosidit ovat bakteerien proteiinisynteesiä häiritseviä mikrobilääkkeitä
(Tuominen & Männistö 2001; Dowling 2006b). Niiden vaikutus on bakterisidinen ja
annosriippuvainen niille herkille bakteereille (Boothe 2001; Tuominen & Männistö
2001; Albarellos ym 2004; Dowling 2006b).
Kaikki aminoglykosidit ovat polaarisia, vesiliukoisia kationeja ja ne läpäisevät huonosti
lipidikalvoja. Aminoglykosidit pääsevät bakteerisolun sisään pääasiassa aktiivisen
kuljetuksen avulla. Tämä vaatii hapelliset olosuhteet. Siksipä aminoglykosidit tehoavat
pääasiassa aerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin. Anaerobit ja fakultatiivisesti
aerobiset bakteerit anaerobisissa olosuhteissa ovat resistenttejä aminoglykosideille
(Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001; Dowling 2006b). Aminoglykosidien
vaikutus heikkenee pH:n laskiessa (Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001;
Dowling 2006b). Magnesium- ja kalsiumionit myös estävät aminoglykosidien pääsyä
solun sisään. Näiden kationien vähentäminen esim. EDTA:n avulla tai
hypokalseemisella potilaalla lisää aminoglykosidien tehoa (Boothe 2001; Dowling
2006b). Lisäksi beetalaktaamien ja muiden bakteerin soluseinämää heikentävien
lääkeaineiden anto saattaa helpottaa aminoglykosidien pääsyä bakteerisolun sisään,
mistä seuraa synergistinen vaikutus, joka lisää aminoglykosidien tehoa etenkin muutoin
resistentteihin bakteereihin (Tuominen & Männistö 2001; Dowling 2006b).
Bakteerisolun sisällä aminoglykosidit kiinnittyvät pysyvästi ribosomien 30S-alayksikön
valkuaisiin aiheuttaen virheen proteiinien synteesissä, minkä seurauksena syntyy
virheellisiä valkuaisaineita, jotka taas johtavat muutoksiin soluseinämän
permeabiliteetissa ja lopulta solun kuolemaan (Boothe 2001; Tuominen & Männistö
2001; Dowling 2006b). Lukuvirheet vaihtelevat, koska eri aminoglykosidit kiinnittyvät
useisiin eri kohtiin 30S-alayksikössä (Dowling 2006b). Muihin aminoglykosidien
vaikutuksiin kuuluuvat translaation esto, solunsisäisen elektronivaihtosysteemin
häiritseminen ja RNA:n hajoamisen lisääminen (Dowling 2006b).
Aminoglykosideilla on merkittävä post antibiotic effect (PAE). Tämä vaikutus pitenee
aminoglykosidien konsentraation kasvaessa. Se myös antaa mahdollisuuden
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annostukseen kerran päivässä, mikä taas vähentää aminoglykosidien
munuaistoksisuuden varaa. (Boothe 2001; Albarellos ym. 2004; Dowling 2006b)
8.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Aminoglykosidit tehoavat ensi sijassa aerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin.
Grampositiivisista bakteereista herkimpiä ovat stafylokokit (Boothe 2001; Tuominen &
Männistö 2001; Dowling 2006b). Streptokokkeihin aminoglykosidit tehoavat parhaiten
käytettynä yhdessä beetalaktaamiantibiootin kanssa. Eräät mykoplasmat, spirokeetat ja
mykobakteerit ovat myös herkkiä aminoglykosideille (Dowling 2006b). Salmonella ja
Brusella intrasellulaarisina bekteereina ovat resistenttejä aminoglykosideille (Dowling
2006b).
Gentamisiinia suositellaan yhdessä aminopenisilliinin kanssa ensisijaishoitona ja
vaihtoehtoisena hoitona yhdessä klindamysiinin kanssa vatsakalvontulehdukseen
(peritoniitti). Ensisijaishoitona paikallisesti suositellaan ulkokorvan tulehdukseen
framysetiinia yhdessä fusidiinihapon ja nystatiinin kanssa ja vaihtoehtoisena
paikallishoitona muita aminoglykosideja herkkyysmäärityksen perusteella. Neomysiiniä
suositellaan vaihtoehtoisena hoitona vain herkkyysmäärityksen perusteella silmän
sarveiskalvon tulehdukseen yhdessä polymyksiinin ja gramisidiinin kanssa.
Aminoglykosideja suositellaan yhdessä beetalaktaamin kanssa vaihtoehtoisena hoitona
leptospiroosiin (Evira 2003). Streptomysiinillä ei ole juuri käyttöindikaatioita koirien
infektiotautien hoidossa (Dowling 2006b). Aminoglykosidien kuulo- ja
munuaistoksisuuden vuoksi niiden käyttö on rajoittunut vain vakavien
gramnegatiivisten bakteeri-infektioiden hoitoon, kun herkkyysmääritysten perusteella
tiedetä että muut vähemmän toksiset antibiootit eivät tehoa (Plumb 2005).
8.3 Aminoglykosidien farmakokinetiikka
8.3.1 Imeytyminen
Aminoglykosidit vesiliukoisina ja heikkoina emäksinä imeytyvät huonosti
ruuansulatuskanavasta (Boothe 2001; Tuominen & Männistö 2001; Plumb 2005).
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Aminoglykosidien antoreitteinä suositellaankin joko parenteraalista tai topikaalista
antoreittiä, jolloin ne imeytyvät hyvin ja nopeasti. Hyötyosuus on koiralla yli 90 %
(Boothe 2001; Plumb 2005). Gentamisiinin hyötyosuus kuitenkin vaihtelee koiralla
antokohdasta ja –reitistä riippuen (Wilson ym. 1989). Huippupitoisuus saavutetaan
koiralla yleensä ½-1 tunnissa ja pitoisuudet vaihtelevat hieman enemmän ihonalaisten
antopaikkojen välillä kuin lihaksensisäisten antopaikkojen välillä (Wilson ym. 1989;
Plumb 2005).
8.3.2 Jakautuminen
Aminoglykosidien jakautumistilavuus on varsin pieni, 0,15-0,35 l/kg ja ne
jakautuvatkin vain solujen välisiin tiloihin (Riviere & Coppoc 1981; Wilson ym. 1989;
Boothe 2001; Plumb 2005; Dowling 2006b). Vastasyntyneillä, nuorilla ja ikääntyneillä
koirilla jakautumistilavuus on kuitenkin suurempi, koska niillä on elimistön
ekstrasellulaaritila ja veden määrä elimistössä ovat suurempia (Riviere & Coppoc 1981;
Boothe 2001; Plumb 2005). Aminoglykosidit sitoutuvat huonosti plasman proteiineihin;
sitoutuminen jää alle 25 %:in (Riviere ym. 1981; Plumb 2005; Dowling 2006b).
Terapeuttisiin pitoisuuksiin päästään kuitenkin luussa, sydänlihaksessa, sappirakossa ja
keuhkokudoksessa. Korkeita pitoisuuksia löydetään myös ekstrasellulaarisista nesteistä
kuten nivelnesteestä, sydänpussin nesteestä, keuhkopussin nesteestä, vatsakalvon
nesteestä ja paiseista sekä sapesta ja keuhkotiehyeiden eritteistä (Boothe 2001; Plumb
2005; Dowling 2006b). Aminoglykosidit eivät juurikaan läpäise veri-aivoestettä eivätkä
penetroidu silmäkudokseen (Dowling 2006b; Plumb 2005). Ne kuitenkin läpäisevät
istukan ja sikiön, jossa konsentraatiot ovat 15-50 % luokkaa emon plasman
konsentraatioon verrattuna koiralla (Plumb 2005). Aminiglykosideilla on taipumusta
kertyä sisäkorvaan ja munuaisiin, etenkin munuaisten tubulaarisoluihin. Tämä näkyy
haittavaikutuksina kuten oto- ja nefrotoksisuutena (Boothe 2001; Plumb 2005). Lisäksi
kuume, verenmyrkytys (sepsis), kuivuminen, hyperkalsemia, hypokalsemia, lihavuus ja
munuaisvika näyttäisivät lisäävän gentamisiinin nefrotoksisuuden riskiä (Behrend
1994).
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8.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Aminoglykosidit eivät juurikaan metaboloidu elimistössä (Tuominen & Männistö
2001). Ne eritetään glomerulaarisen filtraation avulla lähes kokonaan
muuttumattomassa aktiivisessa muodossa (Riviere & Coppoc 1981; Boothe 2001;
Tuominen & Männistö 2001; Plumb ; 2005; Dowling 2006b). Gentamisiinin
puhdistuma onkin lähes samaa luokkaa kuin inuliinin ja kreatiniinin (Riviere & Coppoc
1981). Puhdistuma koiralla vaihtelee eri tutkimuksissa 0,14–0,24 l/kg/h välillä (Riviere
& Coppoc 1981; Wilson ym. 1989). Eri tutkimuksissa on saatu koiralla eliminaation
puoliintumisajaksi 0,5-1,5 tuntia (Riviere & Coppoc 1981; Wilson ym. 1989; Behrend
ym.1994; Albarellos ym. 2004; Plumb 2005; Dowling 2006b). Vaihteluiden selitettiin
johtuvan siitä, että eri tutkimuksissa oli mukana erirotuisia ja –ikäisiä ja -painoisia
koiria ja osaksi myös matemaattisista analyyseistä. Gentamisiinin farmakokinetiikka
näyttäisi vaihtelevan myös yksilöiden välillä puhumattakaan eri lajien välisistä
vaihteluista (Wilson ym. 1989).
Ruuan sisältämän proteiinin määrän vaikutuksia gentamisiinin kinetiikkaan koiralla on
myös tutkittu. Tutkimuksessa todettiin korkean ruuan proteiinipitoisuuden (26 %)
lisäävän gentamisiinin eliminaatiota munuaisissa. Tämä näkyi lyhyempänä eliminaation
puoliintumisaikana verrattuna kahteen muuhun koiraryhmään, joiden ruuassa oli
vähemmän proteiineja (9 % ja 13 %). (Behrend ym. 1994)
Munuaisten vajaatoiminnasta kärsivillä koirilla aminoglykosidien erittyminen
munuaisista heikkenee. Näin ollen niiden kumuloituminen munuaisiin lisääntyy ja
toksisuuden vaara kasvaa. Munuaisvikaista hoidettaessa tulisi annosta pienentää ja
antoväliä pidentää, jotta haittavaikutuksilta vältyttäisiin. (Dowling 2006b)
9 NITROIMIDATSOLIT
Nitroimidatsoleihin kuuluvat metronidatsoli, dimetrinidatsoli, ronidatsoli, tinidatso ja
ipronidatsoli. Suomessa nitromidatsoleista on lemmikkieläinlääkinnässä käytössä vain
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metronidatsoli (Evira 2008). Metronidatsoli on synteettinen nitroimidatsoli, joka on
sekä mikrobi- että alkueläinlääke (Plumb 2005).
9.1 Vaikutusmekanismi
Nitroimidatsolit ovat bakterisidisia mikrobilääkkeitä, jotka estävät anaerobibakteerien
DNA-synteesiä (Männistö 2001; Plumb 2005). Anerobisen bakteerisolun sisällä
nitroimidatsolin nitroryhmä pelkistyy, jolloin syntyy useita epävakaita välituotteita,
mm. antibakteerisia tuotteita, jotka vaikuttavat bakteerin DNA:han. Ne hajottavat sen
helikaalisen rakenteen ja aiheuttavat DNA-juosteiden katkeamisen. Lisäksi välituotteet
estävät DNA:ta korjaavien entsyymien toiminnan (Dowling 2006). Nitroryhmän
pelkistyminen vaatii anaerobiset olosuhteet, eikä se ole mitenkään entsymaattisesti
säädeltyä (Boothe 2001; Dowling 2006). Metronidatsolilla on myös alkueläimiin
tuhoavaa vaikutusta (Plumb 2005; Dowling 2006). Vaikutusmekanismi on
samankaltainen kuin anaerobisiin bakteereihin (Dowling 2006).
9.2 Teho ja käyttöindikaatiot
Aerobisiin bakteereihin nitroimidatsoleilla ei ole tehoa (Männistö 2001). Ne tehoavat
kuitenkin lähes kaikkiin gramnegatiivisiin ja moniin grampositiivisiin ehdottomiin
anaerobibakteereihin (Neff-Davis ym. 1981; Plumb 2005; Dowling 2006).
Metronidatsolia suositellaan koiralla ensisijaishoitona vain tulehduksellisiin
suolistosairauksiin. Vaihtoehtoisena hoitona sitä suositellaan ientulehdukseen
(gingiviitti), hampaan kiinnityskudoksen tulehdukseen (parodontiitti), juuriabsesseihin
ja ohutsuolen bakteerien ylikasvuun. Lisäksi vaihtoehtoisena hoitona sitä käytetään
keuhkokuumeeseen (pneumoinia) yhdessä fluorokinilonin tai 1. polven kefalosporiinien
kanssa, vatsakalvon tulehdukseen (peritoniitti) yhdessä fluorokinolonin kanssa ja
infektiivisen osteiitin ja osteomyeliitin hoitoon yhdessä 1. polven kefalospriinin kanssa
sekä beetalaktaamien kanssa myosiitin ja flegmonin hoitoon. (Evira 2003)
9.3 Nitroimidatsolien farmakokinetiikka
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9.3.1 Imeytyminen
Metronidatsoli on rasvaliukoinen lääkeaine, joka imeytyy hyvin ja nopeasti suun kautta
annettaessa. Metronidatsolin hyötyosuus vaihtelee potilaskohtaisesti, koiralla
hyötyosuus on 50-100 % (Plumb 2005; Dowling 2006). Metronidatsolia suun kautta
annosteltaessa plasman huippupitoisuudet saavutetaan noin tunnissa (Neff-Davis ym.
1981; Männistö 2001).
9.3.2 Jakautuminen
Metronidatsolin jakautumistilavuus on suuri, koiralla noin 0,95 l/kg (Dowling 2006).
Korkeat lääkepitoisuudet saavutetaan monissa eri kudoksissa ja nesteissä kuten luussa,
paiseissa, keskushermostossa ja siemennesteessä (Boothe 2001; Plumb 2005). Lisäksi se
kulkeutuu maitoon ja läpäisee istukan (Männistö 2001; Bowling 2006). Metronidatsoli
ei juurikaan sitoudu plasman proteiineihin (Neff-Davis ym. 1981; Plumb 2005).
9.3.3 Metabolia ja eliminaatio
Metronidatsolin pääasiallinen metabolia tapahtuu maksassa. Pääasialliset reaktiotiet
ovat oksidaatio ja konjugaatio (Boothe 2001; Plumb 2005; Dowling 2006). Sekä
metabolian tuotteet että muuttumaton lääkeaine poistuvat sekä virtsaan että ulosteisiin
(Plumb 2005; Dowling 2006). Eliminaation puoliintumisaika vaihtelee vähän
lähteittäin. Dowling (2006) mukaan eliminaation puoliintumisaika koiralla on
kahdeksan tuntia, Neff-Davis ym. (1981) mukaan neljä ja puoli tuntia ja Plumb (2005)
4-5 tuntia terveellä koiralla.
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POHDINTA
Suomessa käytetään systeemisesti annettuna yhdeksän eri mikrobilääkeryhmän
antibiootteja koirille. Vaikka ryhmien sisällä eri antibiootit ovat rakenteeltaan ja
vaikutusmekanismiltaan ja teholtaan hyvin samanlaisia, niiden kineettiset ominaisuudet
voivat olla hyvinkin erilaisia. Tästä johtuen antibiootti tulee valita koiran infektiotaudin
hoitoon aiheuttajabakteerin mukaan ja potilaskohtaisesti. Koiran muut sairaudet, kuten
munuaisten tai maksan vajaatoiminta, vaikuttavat suuresti siihen mikä antibiootti on
järkevin valinta hoidettaessa bakteeri-infektiota.
Tämän tutkielman johtopäätöksinä voidaan todeta että Suomen kennelliiton
antidopingsäännöt eivät takaa että koira kilpailee ilman lääkeaineita veressään
koiratapahtumissa, vaikka sääntöjä olisi noudatettukin. Kennelliiton antidopingsäännöt
(2008) ohjeistavat vain ottamaan virtsanäytteen koirasta ja vain erikoistapauksissa
otetaan verinäyte tai jos virtsanäytettä ei saada. Pelkkä negatiivinen virtsanäyte ei
todista että koiralla ei olisi antibiootteja veressään, koska on antibiootteja, jotka
poistuvat vain ulosteisiin, jolloin niitä ei ole virtsassa, kuten klindasmysiini. 7-14
vuorokauden varoaika ei aina ole riittävän pitkä esimerkiksi jos kyseessä on uusin
pitkävaikutteinen kefalosporiini, kefovesiini ja toisaalta 7 vuorokautta voi olla liiankin
pitkä kun kyseessä on hyvin nopeasti elimistöstä poistuva antibiootti kuten kefaleksiini.
Viimeksi mainittuhan poistuu elimistöstä lähes kokonaan noin vuorokaudessa.
Taulukkoon 1 on kerätty Suomessa koirilla yleisesti käytettyjen antibioottien kinetiikan
parametreja ja lisäksi merkitty niiden pääasiallinen eliminaatioreitti.
Hevosilla kilpailtaessa sekä ratsastus- että ravikilpailuissa on nollatoleranssivaatimus.
Suomen Hippos ry on tehnyt antidopingsääntönsä perustuen lääkeaineen
kinetiikkatutkimuksiin ja ohjeelliset dopingvaroajat ovat lääkeainekohtaisia. Kuitenkin
antibiooteilla on aina vähintään 4 vuorokauden dopingvaroaika (Suomen Hippos 2008),
vaikka niiden eliminaatio elimistöstä olisikin nopeaa. Tämän taustalla ehkä ajatellaan
että sairauden jälkeen hevonen ei ole heti täysin terve kilpailemaan lääkekuurin loputtua
ja toisaalta jotkut lääkeaineet kumuloituvat elimistöön lääkekuurin pitkittyessä tai
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johtuen eläimen tulehdustilasta ja yksilöllisistä eroista. Lisäksi useita lääkkeitä
yhtäaikaa annettaessa voi toinen lääke vaikuttaa toisen lääkkeen tehoon ja kinetiikkaan
esimerkiksi niin että lääkeaineen eliminaatio hidastuu.
Suurin osa koirilla tehdyistä antibioottien kinetiikkatutkimuksista on tehty vain käyttäen
yhtä annosta ja antokertaa. Tällöin ei saada kuitenkaan tietää, kumuloituuko lääkeaine
elimistöön ja hidastuuko eliminaatio lääkeaineen pitoisuuden noustessa elimistössä.
Näin voidaan kuitenkin olettaa esimerkiksi antibiooteista, jotka ovat rasvaliukoisia,
koska niiden jakautumistilavuus on suuri ja ne kerääntyvät rasvakudokseen. Tai sitten,
jos antoväli on lyhyempi kuin eliminaation puoliintumisaika, kumuloituminen on
väistämätöntä ja voi johtaa jopa myrkytykseen. Esimerkiksi potentoitujen sulfonamidien
eliminaatio voi hidastua huomattavasti pitkiä kuureja syötettäessä, koska ne voivat
joutua enterohepaattiseen kiertoon(Boothe 2001).
Toisaalta taas mitkään ohjeelliset varoajat eivät voi taata että koira antaa negatiivisen
näytetuloksen. Koirat ovat yksilöitä ja niiden elimistön kyky poistaa eri lääkeaineita on
myös yksilöllistä ja lisäksi tähän vaikuttavat mm. koiran sairaudet, lääkityksen vahvuus
ja lääkitysaika. Koiran vastuuhenkilön tulee siis arvioida ohjeellisten varoaikojen
nojalla, milloin koira on terve ja valmis osallistumaan kilpailuihin, mutta kuitenkin
ohjeellistenkin varoaikojen tulisi olla tutkimuksiin perustuvia eikä harhaanjohtavia.
Tämän takia Suomen kennelliiton antidopingsääntöjä tulisi tarkentaa
lääkeainekohtaisiksi.
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